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Inhalator AEROSPHERE®

Odpowiedniej
wielkosci czastki
fosfolipidowe
nosnikal-

MMAD ~3 um

Stabilna, homogenna ,
g Dostarczanie leku

zawiesina |
zapewniajaca do centralnych |
powtarzalnos¢ obwodowych drég
dawkowania3 oddechowychs35

2 MMAD (ang. mass median aerodynamic diameter) — $rednica aerodynamiczna czgstki odpowiadajgca medianie rozktadu masowego. ASt raZeneca
1. Demoly P i wsp. Respir Med 2014;108:1195-1203; 2. Wauthoz N, Amighi K. Eur J Lipid Sci Technol 2014;116:1114-1128; 3. Vehring R i wsp. Langmuir 2012;28:15015-15023,;
4. Lechuga-Ballesteros D i wsp. Future Med Chem 2011;3:1703-1718; 5. Taylor G i wsp. Eur J Pharm Sci 2018;111:450-457.



Czastki w technologii AEROSPHERE®

Nowoczesne, aerodynamiczne, porowate czastki — nosniki umozliwiajgce efektywne dostarczanie substanciji leczniczych?

Lekka, porowata struktura, poprawiajgca wtasciwosci
aerodynamiczne i zapewniajgca odpowiednig aerolizacje!

Porowate czgstki

Amfifilowa, porowata powierzchnia, utatwiajgca adhezje
krysztatow leku — ograniczenie interakcji lek-lek i lek-kanister!

MMAD ~3,0 um — optymalny rozmiar aerodynamiczny —
skuteczne dostarczanie leku do centralnych i obwodowych drég

oddechowych?.3.4 ‘5 s,
AR
Ztozone z fosfolipidow, naturalnego sktadnika surfaktantu ptuc — AT o w L
umozliwienie dyspersiji i osadzania krysztatow leku na B 4
powierzchni drog oddechowych? SRS
Krysztaty substanciji /
leczniczych

MMAD (ang. mass median aerodynamic diameter) — Srednica aerodynamiczna czastki odpowiadajgca medianie rozktadu masowego.
1. Vehring R i wsp. Langmuir. 2012;28(42):15015-15023.
2. Wauthoz N i wsp. Eur J Lipid Sci Technol. 2014; 116(9):1114-1128

3 3. Demoly P i wsp. Respir Med 2014;108:1195-1203; AStrazeneca

4. de Boer AH i wsp. Eur J Pharm Biopharm. 2015;6:143-151.



Dostarczanie leku do centralnych i obwodowych drog oddechowych

Porowate, lekkie, aerodynamiczne czgstki nosnika
(~3 um) umozliwiajg dostarczenie leku zaréwno do
centralnych, jak i obwodowych drog oddechowych

Wysoka depozycja substancji
leczniczych dostarczonych
rownomiernie do ptuc

Czgstki zbudowane z fosfolipidow, naturalnego
sktadnika surfaktantu ptuc, dyspergujg na
powierzchni drog oddechowych
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4 1. Doty A iwsp. AAPS PharmSciTech 2018;19(2):837-44. 2. Vehring R i wsp. Langmuir 2012;28(42):15015-15023. 3. Fernandez-Tena A i wsp. Arch Bronconeumol 2012;48(7):240-6. 4. Taylor G i wsp. AStraZeneca
Eur J Pharm Sci 2018;111:450-57. 5. Wauthoz N, Amighi K. Eur J Lipid Sci Technol 2014;116(9):1114-28. 6. De Backer W i wsp. Int J COPD 2018;13:2673-84. 7. Glasser JR, Mallampalli RK. Microbes
Infect 2012;14(1):17-25.



Technologia AEROSPHERE® zapewnia efektywne, rownomierne

dostarczanie leku do ptuc

Lekkie, aerodynamiczne czastki fosfolipidowe to
nosniki, dostarczajgce kombinacje substancji leczniczych
— zaréwno do centralnych, jak i obwodowych drog
oddechowych

Technologia AEROSPHERE® pozwala uzyskac¢ frakcje
drobnych czastek na poziomie 255%*

Technologia AEROSPHERE® zapewnia depozycje w
zakresie do 38% (w poréwnaniu z typowg depozycja
ptucng wynoszgcg 10—-20% w przypadku innych pMDI**)

5 * |n vitro. ** pMDI zawiesinowe. pMDI — inhalator cisnieniowy z dozownikiem. AStraZeneca
1. Fernandez-Tena A i wsp. Arch Bronconeumol 2012;48:240-246; 2. Taylor G i wsp. Eur J Pharm Sci 2018;111:450-457; 3. Vehring R i wsp. Langmuir 2012;28:15015-15023; 4. Lechuga-Ballesteros D i wsp.

Future Med Chem 2011;3:1703-1718.



AEROSPHERE® - wysoka frakcja drobnych czastek

Frakcja drobnych czgstek (FPF) badana przy ré6znych wartosciach Jednorodny rozklad wielkosci czgstek

przeptywu wdechowego (15-90 L/min)? niezaleznie od dawki (w zakresie 0,3-18 ug GP)
GFF: stabilne, wysokie wartosci FPF >55% przy przeptywie _ o
wdechowym w zakresie 30-90 L/min? * Jednorodny rozktad wielkosci czgstek
niezaleznie od liczby substanciji leczniczych?
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Porownywalne wartosci FPF kombinacji tréjsktadnikowej BGF: 47-51% przy przeptywie wdechowym 30 L/min i
58-61% przy przeptywie wdechowym 60 L/min3

N | N N AstraZeneca
BGF, budezonid/glikopironium/formoterol; FF, fumaran formoterolu; FPF, frakcja drobnych czastek; GFF, glikopironium/fumaran formoterolu; GP, glikopironium.
1. Doty A iwsp. AAPS PharmSciTech 2018;19:837-844; 2. Vehring R i wsp. Langmuir. 2012;28:15015-15023 3. Usmani OS i wsp. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021;16:113-124.



BGF AEROSPHERE® - wysoka depozycja ptucna

BGF AEROSPHERE®: wysoka depozycja ptucna:
» 37,7% u zdrowych ochotnikéw badania | fazy*
« 32,1% w populacji chorych na POChP?2

niz typowe pMDI*
(32,1-37,7% wobec 10-20%)1-3 GLIKOPIRONIUM

Czastki nosnika z BGF o wielkosci ~3 ym** mieszczg sie w
wynoszacym 1,5-5 um, co pozwala na ich depozycje w catych ptucach?45,

pMDI — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem;
*pMDI zawiesinowe. **Wielko$¢ czastek ustalono na podstawie wielkosci czgstek poszczegolnych sktadnikdw®
"/ 1.1srael Siwsp. Eur J Pharm Sci. 2020;153:105472. 2. Usmani O i wsp. Respir Res 2021;22:261. 3. Fernandez Tena A, Casan Clara P. Arch Bronconeumol 2012;48:240-46. 4. Demoly P i wsp. Respir Med 2014;108:1195-1203. 5. Usmani OS AStrazeneca

i wsp. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2021;16:113-24. 6. Ochs M i wsp. Am J Respir Crit Care Med 2004;169:120-24.



Depozycja w centralnych i obwodowych drogach oddechowych

Badanie scyntygraficzne: skuteczna depozycja GFF zarbwno w centralnych, jak i obwodowych drogach oddechowych
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Porownywalne wartosci uzyskano w badaniu BGF: nO/I = 0,55; sC/P = 2,21.
8 GFF= glikopironium/formoterol; pMDI = inhalator ci$nieniowy z dozownikiem. AStl’aZeneca

1. Newman S i wsp. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2012;25:S10-S28; 2. Taylor G i wsp. Eur J Pharm Sci. 2018;111:450-457. 3. Usmani O i wsp. Respir Res. 2021;22(1):261.



Zwiekszenie objetosci dréog oddechowych

Objetosc drog oddechowych N Opc')r drog oddechowych
z | L?
GFF AEROSPHERE™ | A 7@,
Zwiekszenie objetosci drég oddechowych J % é%
0 75% w poréwnaniu do placebo pMDI
Placebo GFF AEROSPHERE® Placebo GFF AEROSPHERE®

(P<0,0001), przy waskim zakresie dla 1 |
poszczegolnych ptatow (66—88%)

Sredni op6r drég oddechowych
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Z Placebo pMDI GFF AEROSPHERE® Placebo pMDI GFF AEROSPHERE®
Liczba pacjentow/ Liczba pacjentow/
platow ptuc: 19/92 19/92 olatow phuc: 19/92 19/92
Cl, przedziat ufnosci; FRI, Functional Residual Imaging; GFF, glikopironium/formoterol; pMDI, inhalator cisnieniowy z dozownikiem; siVaw, specific airway volume; siRaw, specific airway resistance AStrazeneca

De Backer W i wsp. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018;13:2673-2684.



AEROSPHERE?® - czgstki zapewniajgce stabilnos¢ zawiesiny
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Inhalator AEROSPHERE® - lepsza stabilnos¢ i
homogennos¢ zawiesiny w poréwnaniu do zawiesin
zawierajgcych wylgcznie krysztaty zwigzkéw aktywnych?

Silne, niespecyficzne potaczenie miedzy porowatymi
czgstkami nosnika a krysztatami leku tworzy stabilng
zawiesing wewnatrz kanistra?l

Substancje aktywne sa rownomiernie osadzone na
porowatych czgstkach w odpowiednich proporcjach,
zapewniajgc statg dawke!?

1. Vehring i wsp. Langmuir. 2012;28(42):15015-15023.
2. Lechuga-Ballesteros | wsp. Future Med Chem. 2011;3(13):1703-1718.
3. Doty Aiwsp. AAPS PharmSciTech 2018;19(2):837—44.

Technologia zapewniajgca wolniejszg sedymentacje w poréwnaniu
poréwnaniu do zawiesin zawierajgcych wytacznie krysztaty zwigzkow
aktywnych1.2:3

&

Przed 2spo 30 s po

Przed 2 s po 30 s po
wstrzgsnieciem wstrzgsnieciu wstrzgsnieciu

wstrzgsnieciem wstrzgsnieciu wstrzgsnieciu

Inhalator AEROSPHERE®
Homogenna zawiesina 30 s po
wstrzgsniecius

Zawiesina z samymi krysztatami leku
Krysztaty leku mogg szybko
sedymentowac w ciggu 30 s

AstraZeneca



Inhalator AEROSPHERE® - wysoka powtarzalnosé dawkowania

Dostarczanie leku nawet przy
minimalnym wstrzasaniu
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* W poréwnaniu do zwyktego wstrzaéniecia. ** W poréwnaniu do braku opdznienia. *** W poréwnaniu do warto$ci deklarowanej.
1. Doty A i wsp. AAPS PharmSciTech 2018;19(2):837—-44. 2. Hatley RHM i wsp.J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2017;30:71-79
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AstraZeneca



Wysoka powtarzalnos¢ dawkowania

AEROSPHERE®
160 —
— 140 —
Podczas 30-dniowego uzytkowania, inhalator 3
AEROSPHERE® pozwala na wyzsza 57
konsystencje dawkowania niz pMDI wylacznie 2 £ 100~
z krysztatami leku? % S a0
e
Poréwnywalne, stabilne wartosci uzyskano % 8 -
w badaniu kombinaciji tréjsktadnikowej 9 40 —
glikopironium/formoterol/mometazon? B2 o

pMDI z samymi
krysztatami leku

% zadeklarowanej dawki
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Glikopironium
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12 pMDI = inhalator cisnieniowy z dozownikiem.
1. Doty i wsp. AAPS PharmSciTech. 2018;19:837-844; 2. Vehring R i wsp. Langmuir. 2012;28:15015-15023.
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AstraZeneca



BGF AEROSPHERE® — komora inhalacyjna

13

e Pacjenci, ktorzy majg trudnosci z
synchronizacjg uruchomienia inhalatora i
wykonania wdechu, mogg stosowac produkt
leczniczy Trixeo AEROSPHERE® z komorg
inhalacyjng (w tym typu Aerochamber Plus
Flow-Vu) w celu zapewnienia wtasciwego
podania produktu leczniczego.

ChPL Trixeo Aerosphere z dnia 31.08.2023.

Stosowanie BGF z komorg inhalacyjng
Aerochamber Plus Flow-Vu u zdrowych
ochotnikow zwiekszato catkowitg ekspozycje
ogolnoustrojowg na budezonid |
glikopironium odpowiednio 0 33% i 55%,
podczas gdy ekspozycja na formoterol
pozostawata niezmieniona.

U pacjentow z dobrg technikg inhalacji

ekspozycja ogolnoustrojowa nie zwiekszata sie
w przypadku uzycia komory inhalacyjne,;.

AstraZeneca



Bezpieczenstwo fosfolipidow — naturalnego skiadnika

surfaktantu ptuc

5 z A fak kt i -85% 7 fosfolinidow.
Fosf0||p|dy sa g[ownym skladnikiem surfaktantu Surfaktant sktada sie w 80-85% z fosfolipidow

ptucnego. Pomagajg stabilizowac powierzchnie
pecherzykow ptucnych, utrzymywac homeostaze
przestrzeni pecherzykowej i chronic przed infekcjami
drog oddechowych??

Lipidy
5%

Fosfolipidy wykazujg duzg biokompatybilnos¢ i sg
dobrze tolerowane w dolnych drogach oddechowych?

W inhalatorze AEROSPHERE?®, ilos¢ fosfolipidow w
1 dawce stanowi niewielkg czes¢ (<0,5%) ilosci
wystepujgcej naturalnie w surfaktancie ptuc?

Fosfolipidy
85%

14 AstraZeneca

1. Wauthoz N, Amighi K. Eur J Lipid Sci Technol 2014;116:1114-1128; 2. Glasser J, Mallampalli R. Microbes Infect 2012;14:17-25; 3. Lechuga-Ballesteros D i wsp. Future Med Chem 2011;3(13):1703-1718.



Podsumowanie

Inhalator AEROSPHERE® - porowate, aerodynamiczne czgstki fosfolipidowe, z wysokg
frakcjg drobnych czgstek 255%14

Efektywne dostarczanie leku do centralnych i obwodowych drég oddechowych
z depozycjg 2—4 x wyzszg niz dla typowych pMDI (32-38% vs 10-20%)> 7

Stabilna, homogenna zawiesina zapewniajgca powtarzalne
dawkowanie?

1. Doty A, et al. AAPS PharmSciTech 2018;19(2):837—44. 2. Lechuga-Ballesteros D i wsp. Future Med Chem. 2011;3:1703-1718. 3. Demoly P i wsp. Respir Med. 2014;108:1195-1203.
15 4. Vehring R i wsp. Langmuir. 2012;28:15015-15023. 5. Israel S i wsp. Eur J Pharm Sci. 2020;153:105472. 6. Usmani O i wsp. Respir Res 2021;22:261. 7. Fernandez Tena A, Casan Clara AS‘traZeneca
P. Arch Bronconeumol 2012;48:240-46.
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